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EDITORIAL
Síndrome  hepatorrenal,  choque  sético  e insuﬁciência  renal  como
preditores de  mortalidade  em  doentes  com peritonite  bacteriana
espontânea -  comentário
Hepatorenal  syndrome,  septic  shock  and  renal  failure  as  mortality
predictors  in  patients  with  Spontaneous  Bacterial  Peritonitis  -  Commentary
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sA  peritonite  bacteriana  espontânea  (PBE)  é  uma  infec¸ão
grave  e  frequente,  que  ocorre  em  10  a  30%  dos  doentes
com  cirrose  hepática  e  ascite  hospitalizados1.  Esta  entidade
deﬁne-se  pela  presenc¸a  de  mais  de  250  polimorfonucleares
neutróﬁlos/mm3no  líquido  ascítico  (LA),  na  ausência  de  um
foco  infeccioso  intra-abdominal  ou  de  malignidade1,2.
A  PBE  surge  devido  à  translocac¸ão  bacteriana  através
do  intestino,  um  processo  pelo  qual  bactérias  entéricas  e
os  seus  produtos  (endotoxinas,  ADN)  atravessam  a  barreira
mucosa  intestinal  e  infetam  os  gânglios  linfáticos,  entrando
na  circulac¸ão  sanguínea  e  no  LA.  Os  doentes  com  reduc¸ão
da  capacidade  defensiva  do  LA  têm  maior  suscetibilidade
para  PBE.  Os  3  principais  mecanismos  de  defesa  que
previnem  a  PBE,  que  são  a  estabilidade  da  ﬂora  intestinal,
a  integridade  do  epitélio  intestinal  e  as  defesas  do  hospe-
deiro,  estão  alterados  nos  doentes  com  cirrose  em  estádio
avanc¸ado.  Nestes  casos  há  reduc¸ão da  motilidade  intestinal
por  hiperativac¸ão  do  sistema  nervoso  simpático,  conduzindo
a  sobrecrescimento  bacteriano,  que  favorece  a  ocorrência
∗ Autor para correspondência.
Correio eletrónico: adeliasimao@gmail.com
Artigo relacionado com: http://dx.doi.org/10.1016/j.jpg.2012.
07.010
t
a
t
q
e
d
A
m
0872-8178/$ – see front matter © 2012 Publicado por Elsevier España, S.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpg.2012.09.002e  PBE.  Por  outro  lado,  a  permeabilidade  da  mucosa  está
umentada,  em  consequência  da  hipertensão  portal  e  de
contecimentos  pró-inﬂamatórios  locais,  desencadeados
ela  libertac¸ão  de  endotoxinas.  Por  último,  os  mecanismos
e  defesa  locais  e  sistémicos  estão  alterados  (os  neutróﬁlos
 macrófagos  têm  fagocitose  reduzida,  estando  também
iminuída  a  func¸ão efctora  das  células  imunocompetentes
irculantes  no  sangue),  limitando  a  atividade  bacteriostá-
ica  do  soro  e  do  LA.  A  capacidade  de  opsonizac¸ão  do  LA
stá  relacionada  com  os  níveis  de  proteínas  totais,  estando
laramente  demonstrado  um  maior  risco  de  PBE  em  doentes
m  que  esses  valores  são  mais  baixos.
A  passagem  de  produtos  bacterianos  para  a circulac¸ão
istémica  conduz  a  um  estado  inﬂamatório  crónico,  carac-
erizado  pela  ativac¸ão persistente  da  imunidade  inata  e  da
íntese  de  citocinas.  Esta  ativac¸ão do  sistema  imunoinﬂama-
ório  sistémico  agrava  a  disfunc¸ão  circulatória,  favorecendo
 vasodilatac¸ão  periférica,  com  consequente  ativac¸ão  do  sis-
ema  vasoativo  endógeno  e  deteriorac¸ão  da  func¸ão renal,
ue  frequentemente  complica  a PBE2.
Quando  a  PBE  foi  inicialmente  descrita,  a mortalidade
xcedia  os  90%2,3,  sendo  atualmente  de  cerca  de  20  a  40%3--5,
esde  que  seja  diagnosticada  e  tratada  atempadamente.
lém  disso,  o  uso  mais  racional  da  antibioterapia  e  o  melhor
anejo  das  complicac¸ões  nestes  doentes  parecem  ser  os
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esponsáveis  por  esse  aumento  da  sobrevivência,  ainda
ssim  bastante  inferior  ao  que  seria  desejável.
Como  frequentemente  não  existem  sinais  nem  sintomas
vocadores  de  PBE,  a  paracentese  diagnóstica  deve  ser  efe-
uada  em  todos  os  doentes  com  cirrose  e  ascite,  aquando  da
dmissão  hospitalar.  Deve  ser  também  efetuada  em  doentes
om  hemorragia  digestiva,  choque,  febre  ou  outros  sinais  de
nﬂamac¸ão  sistémica,  sintomas  gastrointestinais  e  quando
xiste  deteriorac¸ão  da  func¸ão  hepática  e/ou  renal  ou  ence-
alopatia  hepática3.
O  diagnóstico  deve  ser  rápido  e  o  tratamento  não  deve  ser
iferido  até  que  os  resultados  da  microbiologia  estejam  dis-
oníveis.  Como  os  gérmenes  mais  frequentes  são  bactérias
eróbicas  Gram  negativas,  tais  como  E.  coli, a  antibiotera-
ia  de  primeira  linha  inclui  as  cefalosporinas  de  3.a gerac¸ão.
pc¸ões  alternativas  são  a  amoxicilina/ácido  clavulânico  e
s  quinolonas,  nomeadamente  ciproﬂoxacina  ou  oﬂoxacina.
 uso  de  quinolonas  não  deve  ser  considerado  nos  doentes
 fazer  proﬁlaxia  com  este  tipo  de  antibióticos,  nem  em
egiões  com  elevada  prevalência  de  resistência  às  quinolo-
as,  nem  na  PBE  nosocomial3,6.
O  prognóstico  depende  fundamentalmente  da  gravidade
a  doenc¸a hepática  de  base  e  da  deteriorac¸ão  adicional
ue  ocorre  em  resposta  à  infec¸ão, sendo  esta  considerada
 causa  direta  da  mortalidade  em  cerca  de  um  terc¸o  dos
oentes7.
Devido  à  manutenc¸ão  de  índices  de  morbilidade  e  mor-
alidade  elevados,  a  identiﬁcac¸ão  de  fatores  indicadores  de
rognóstico  é  muito  importante.
O  artigo  publicado  neste  número  da  revista  com  o  título
Síndrome  hepatorrenal,  choque  séptico  e  insuﬁciência
enal  como  preditores  de  mortalidade  em  doentes  com  Peri-
onite  Bacteriana  Espontânea» estuda  retrospetivamente  os
rocessos  clínicos  de  42  doentes  com  PBE  com  o  objetivo
e  identiﬁcar  fatores  de  risco  e  complicac¸ões,  durante  o
nternamento,  e  a  sua  inﬂuência  no  prognóstico.
É  um  trabalho  sobre  um  tema  muito  impor-
ante,  que  suscita  algumas  questões.  Na  introduc¸ão  é
eferido  que  o  uso  proﬁlático  de  antibióticos  está  aprovado
m  doentes  com  hemorragia  gastrointestinal,  em  doentes
om  PBE  prévia  e  também  naqueles  que  têm  um  teor
aixo  de  proteínas  no  líquido  ascítico,  sem  história  anterior
e  PBE.  Existe,  efetivamente,  consenso  em  relac¸ão às  2
rimeiras  indicac¸ões,  mas  permanece  alguma  controvérsia
uanto  à  terceira,  sendo  importante  a  realizac¸ão  de  mais
studos1,3.  Aceita-se,  contudo,  que  a  proﬁlaxia  primária
ossa  estar  indicada  em  doentes  com  baixo  teor  de  proteí-
as  no  líquido  ascítico  (<  1,5  g/dl),  devendo  ser  utilizada  na
resenc¸a  de  doenc¸a hepática  grave  ou  insuﬁciência  renal
IR).
No  trabalho  em  aprec¸o, não  se  referem  os  critérios
onsiderados  para  deﬁnir  IR,  síndrome  hepatorrenal  (SHR)
 choque  sético,  o  que  torna  difícil  a  comparac¸ão  dos  dados
presentados  com  os  de  outros  estudos.  Relativamente
os  resultados,  salientam-se  a  existência  de  culturas
e  líquido  ascítico  negativas  em  mais  de  70%  dos  doentes,
ealc¸ando  a  sua  pouca  importância  para  o  diagnóstico
embora  muito  importantes  para  guiar  o  tratamento)
 a  elevada  percentagem  de  falência  terapêutica  com
eftriaxone  (10  em  31  doentes).  As  complicac¸ões  e  a sua
mplicac¸ão  no  prognóstico,  parte  fundamental  do  trabalho,
ão  apresentadas  de  forma  demasiado  sucinta.  Por  exemplo,
a
b
ﬁA.  Simão
m relac¸ão à  IR  e  à  SHR  não  se  refere  se  houve  ou  não
dministrac¸ão  de  albumina  e,  se  houve,  em  que  doentes  e
ual  a  sua  inﬂuência  no  prognóstico.
A SHR  surge  em  cerca  de  30%  de  doentes  com  PBE  tratados
penas  com  antibioterapia,  sabendo-se  que  a  administrac¸ão
oncomitante  de  albumina  (1,5  g/kg  aquando  do  diagnós-
ico  e  1  mg/kg  ao  3.◦ dia)  diminui  a  sua  frequência  e
elhora  a  sobrevivência.  Ainda  não  está  esclarecido  se  um
ubgrupo  de  doentes  com  valores  basais  mais  baixos  de  bilir-
ubina  e  creatinina  beneﬁciam  de  albumina.  No  entanto,
té  que  exista  mais  informac¸ão  disponível,  recomenda-se
ue  todos  os  doentes  com  PBE  sejam  tratados  com  antibio-
erapia  e  albumina  intravenosa3.  Pensa-se  que  a  albumina
eduza  o  risco  de  IR  por  aumentar  o  volume  intravascu-
ar  efetivo  e  por  ajudar  no  transporte  de  moléculas  pró-
nﬂamatórias.
Atualmente,  considera-se  que  a  existência  de  IR  é  o
ndice  prognóstico  mais  ﬁel  em  doentes  com  PBE.  Llovet
t  al.  demonstraram  que  a  IR  era  um  dos  7  fatores  inde-
endentes  associados  a  mau  prognóstico;  Follo  et  al.,  num
studo  retrospetivo,  analisando  252  episódios  de  PBE,  obser-
aram  o  desenvolvimento  de  IR  em  33%,  progressiva  em  40%
os  casos,  tendo  sido  considerada  o  principal  fator  preditivo
e  morte  nestes  doentes;  nos  episódios  acompanhados  de
R,  a  mortalidade  foi  de  54%,  tendo  sido  somente  9%  quando
sta  complicac¸ão  não  estava  presente6,7.
Mais  recentemente,  T.G.  Garcia  e  P.  Tandon  (2011)  efe-
uaram  uma  revisão  sistemática  para  identiﬁcar  os  fatores
reditivos  de  mortalidade  mais  robustos  em  doentes  cirró-
icos  com  PBE.  Reviram  estudos  de  prognóstico  (em  língua
nglesa  apenas)  em  adultos  com  PBE,  que  tivessem  análi-
es  de  sobrevivência  e  multivariadas  e  que  reportassem  a
ortalidade  em  internamento  ou  dentro  de  30  dias.  Das
008  referências  identiﬁcadas,  foram  incluídas  18  (com  uma
édia  de  115  doentes  por  estudo).  Os  fatores  preditivos
e  mortalidade  mais  frequentes  foram  a  disfunc¸ão  renal,  a
usência  de  resoluc¸ão  da  PBE,  os  fatores  imunossupressores
 a PBE  nosocomial.  Análises  de  sensibilidade  utilizando  os
2  estudos  com  maior  qualidade  identiﬁcaram  a disfunc¸ão
enal  e  os  níveis  de  azoto  ureico  e  creatinina  como  sendo  as
ariáveis  mais  importantes.  A  mortalidade  nos  doentes  com
R  foi  de  67%,  comparada  com  11%  nos  doentes  com  func¸ão
enal  mantida.  As  conclusões  apontaram  para  a  necessidade
e  estudos  que  determinem  se  estes  fatores  mantêm  o  seu
alor  prognóstico  em  doentes  de  alto  risco  que  recebem
lbumina  e  que  a  estratiﬁcac¸ão de  risco  pode  ser  usada  para
elecionar  tratamentos  adicionais,  nomeadamente  terapêu-
ica  precoce  com  vasoconstritores  nos  doentes  de  risco  mais
levado8.
Assim,  a  monitorizac¸ão adequada  da  func¸ão renal  é  de
rimordial  importância  nos  doentes  com  PBE,  que  devem
er  convenientemente  hidratados  e  não  sujeitos  a  medi-
amentos  nefrotóxicos.  A  administrac¸ão de  albumina  e,
ventualmente,  de  vasoconstritores  nas  formas  mais  gra-
es  pode  melhorar  signiﬁcativamente  o  prognóstico  desta
omplicac¸ão  da  cirrose.
Infelizmente,  o  prognóstico  a  longo  prazo  dos  doentes
om  cirrose  que  têm  um  episódio  de  PBE  é  mau,  com  taxa
e  mortalidade  de  50  a  70%  ao  ﬁm  de  um  ano.  Também taxa  de  recorrência  de  PBE  após  o  primeiro  episódio  é
astante  elevada,  atingindo  valores  da  ordem  de  70%  ao
m  de  um  ano6.  Atendendo  à  elevada  probabilidade  de
omo
1
2
3
4
5
6
7Síndrome  hepatorrenal,  choque  sético  e  insuﬁciência  renal  c
recorrência,  está  recomendada  proﬁlaxia  com  quinolonas
(norﬂoxacina  400  mg/dia,  ou  ciproﬂoxacina  500  mg/dia),
conseguindo-se  uma  reduc¸ão signiﬁcativa  da  recorrência
(de  68%  para  20%),  aconselhando-se  ainda  a  referenciac¸ão
do  doente  para  transplante  hepático,  caso  não  exista
contraindicac¸ão.
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